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【要旨】　良性M蛋白血症（monoclonal　gammopathy　of　undetermined　significance以下MGUS）を伴う患者
31例の臨床検査成績，経過等について検討を行い，一部の検査については多発性骨髄腫（multiple　myeloma
以下MM）との鑑別に有用であるか否か検討を行った．31例中3例がMMに，1例が原発性マクログロブ
リン血症（Waldenstr6m　macroglobulinemia以下MGW）に移行した．　M蛋白量が比較的多い例やpoly・
clonal　immunoglobulin（以下polyclonal　Ig）が減少している例はMMやMGWに移行する率が高かった．
血清IL－6値はMGUSとMMの症例では有意差はなかったが，血清可溶性IL－6レセプター値はMGUSに
比べMMで有意に増加していた．またWT1遺伝子の発現量はMM，　MGUSの症例両群とも低く，有意差
はみられなかったが，MMの症例の一部の症例で治療前後でその発現量に変動がみられ，またMGUSの症
例でも発現量は低いながらも症例によりその値は様々であり，M蛋白血症におけるWT1遺伝子発現の意義
については今後の課題であると考えられた．MGUSの症例ではM蛋白量，　polyclonal　Igの変動に特に注意
しながら経過を観察する必要がある．
はじめに
　単クローン性γグロブリン血症（monoclonal　gam－
mopathy，　monoclonal　hypergammaglobulinemia，　M
蛋白血症と略）はモノクローナル蛋白を産生する形
質細胞の単一クローン性の増殖を特徴とする病態の
総称である1）．M蛋白血症の病態は非常に多様であ
り，その分類の方法も様々である．多発性骨髄腫，
原発性マクログロブリン血症，H鎖病，原発性アミ
ロイドーシス等の免疫グロブリン産生細胞の単クロ
ーン性増殖を本態とする疾患以外でもM蛋白が出
現することが以前から知られている．その様な病態
に対して1952年にWaldenstrdmにより，essential
monoclonal　benign　hypergammaglobulinemiaと命
名されて以来，特発性単クローン性免疫グロブリン
血症，良性単クローン性免疫グロブリン血症
（benign　monoclonal　gammopathy，以下BMG）等
様々な呼称が付されてきた．
　1978年：KyleはBMGがみられる241例の患者に
ついて長期間観察し，11％の症例が多発性骨髄腫
ないしその類縁疾患に移行したこと，またそうでな
い症例ではM蛋白血症の意義や，M蛋白を認めた
時点では予後が良好か否か判定できないこと等か
ら，BMGのみられる病態に対して“benign”という
言葉を付するのは適当ではないとしてmonoclonal
gammopathy　of　undetermined　significance（以下
MGUS）という名称を提唱した2）．
　今回我々は当科において経験したMGUSの患者
の臨床検査成績，経過等について検討し，その病態
に関して考察を行った．また一部の検査については
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多発性骨髄腫との鑑別に有用であるか否か検討を行
った．
対象症例および方法
　MGUSの症例
SWO　G（South　Western　Oncology　Group）の診断
基準を満たし，1997年12月末現在観察中のMGUS
の症例は31例（男性14例，女性17例，年齢42～
87歳，中央値63歳）で，観察期間は3ヶ月から14
年11ヶ月である．この31例について基礎疾患，M
蛋白の重鎖および軽鎖のタイプ，M蛋白量および
その推移，尿Bence　Jones蛋白の有無，骨髄形質細
胞，骨髄染色体異常の有無，polyclonal　Igの減少の
有無，末梢血液所見，血清BUN値，血清β2ミク
ログロブリン（以下β2MG）値，骨打ち抜き像の有
無等について検討を行った．また一部の症例（後述）
については多発性骨髄腫の症例と比較検討するため
に血清インターロイキン6（以下IL－6）および可
溶性インターロイキン6レセプター（以下sIL－6R）
の濃度，骨髄単核細胞のWTI　mRNAの発現量を測
定した．
　多発性骨髄腫の症例
　これらの検討を行った多発性骨髄腫の症例はすべ
て未治療例で血清IL－6濃度の測定を行ったのは12
例（IgG型10例，　IgA型2例），血清sIL－6R濃度
の測定を行ったのは13例（IgG型11例，　IgA型2
例）であり，WTl　mRNA発現の検討を行ったのは
7例8回で，IgG型4例，　IgA型2例，　Bence　Jones
（K）型1例である．このうちIgG型の1例は初診
時および化学療法後にそれぞれ測定し，その他の6
例は初診時に測定した．
　なおMGUSのSWOGの診断基準は1）M蛋白が
ある，2）M蛋白量：IgG≦3．5g／dl，　IgA≦2．O　g／dl，
Bence　Jones蛋白≦1．09（24時間），3）骨髄中の
形質細胞≦10％，4）心病変なし，5）無症状，のす
べてを満足するものである3）．
　血清1：L－6濃度の測定
　MGUSの症例10例（IgG型6例，　IgM型4例），
MMの症例12例（IgG型10例，　IgA型2例）の血
清IL－6濃度を測定し，両疾患群で有意差があるか
検討を行った．測定は化学発光酵素免疫測定法によ
り行った．即ち標準ヒトIL－6溶液（富士レビオ，
以下本測定用の試薬，器具は同社製である）または
被検血清50μ1を免疫カートリッジ反応槽に分注し
撹絆後37。Cで10分間インキュベーションする．
次いで反応槽を3回洗浄後酵素標識抗体250μ1を反
応槽に分注，撹拝顔37。Cで10分間インキュベー
ションする．基質液200μ1を反応槽に分注し撹絆
後37。Cで5分間インキュベーションし，発光量を
全自動化学発光酵素免疫測定システムにて測定す
る．被検血清中のIL－6量はこの発光量に反映され
るので測定した発光量からIL－6濃度を算出する．
　血清sIL－6R濃度の測定
　MGUSの症例11例（IgG型7例，　IgM型4例），
MMの症例13例（IgG型11例，　IgA型2例）の血
清中に含まれるsIL－6Rの濃度を測定し，両疾患群
で有意差があるか検討を行った．この測定は定量的
サンドウィッチ酵素免疫測定法により以下の手順で
行った．slL－6Rマイクロタイタープレート（R＆D
systems，　Minneapolis，　USA，以下血清sIL－6R濃
度の測定に用いた試薬，器具はほとんどがR＆D
systemsの製品である）の各ウェルに測定用希釈液
RDIA　100μ1を入れ，これに被検血清100μ1を加え
て室温にて2時間インキュベーションする．各ウェ
ルを洗浄バッファーで2，3回洗浄後，ウェルに残
った洗浄バッファーをピペットで吸引除去する．
sIL－6R　conjugate（ホースラディシュペルオキシダ
ーゼと抱合したIL－6Rに対する多クローン性抗体）
200μ1をウェルに加え，室温にて2時間インキュベ
ーションする．このconjugateを除去したあと基質
液200μ1を分注し，室温で20分間インキュベーシ
ョンする．最後に発光量を測定する．被検血清中の
sIL－6R量はこの発光量に反映されるので測定した発
光量からsIL－6R濃度を算出する．
WTl　mRNA発現の検討
WTI　mRNA発現の検討を行ったMGUSの症例
は6例（IgG型5例，　IgM型1例），多発性骨髄腫
の症例は7例（内訳は前述）である．これらの症例
の骨髄穿刺液から比重遠心法により単核球を分離
し，その単核球を用いて競合的PCR反応により既
報の方法4）でWTI　mRNAの発現量を検討した．
結 果
　1．重鎖および軽鎖のタイプ，性差，発症年齢等
（Table　1）
　重鎖のタイプ別ではIgG型21例（67．7％），　IgA
型4例（12．9％），IgM型6例（19．4％）でIgD型
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Table　1　Heavy　and　light　chain　subtype，　sex，　age　and　urine　Bence　Jones　protein　at　diagnosis．
発症年齢
二三
i％）
性別
j：女
三二
j：λ
尿BJ蛋白
z性例 40～ 50～ 60～ 70～ 80～
平均
i歳）
IgG型 21i67．7） 10：11 11：10 1 3 8 7 3 0
59．4
}9．6
IgA型 　4i12．9） 1：3 2：2 0 0 1 2 1 0
64．8
y4，2
IgM型 　6i19．4） 3：3 5：1 0 0 0 2 3 1
72．7
m8．6
計
31
i100） 14：！7 18＝13 1 3 9 11 7 1
62．6
}9．9
Table　2　Diseases　associated　with　MGUS．
IgG型14／21例（66．7％）
神経疾患4　糖尿病3　高血
ｳ症2　膠原病2　内分泌疾
ｳ1　腎疾患1　肝疾患1
IgA型 4／4（100％） 膠原病2　甲状腺疾患1　腎ｾ患1
IgM型 4／6（66．7％） 糖尿病2　膠原病1　神経疾ｳ1
計 22／31（71。0％）
は皆無であった．また牛蝿はIgM型でK：A＝5：
1とKに偏りがみられたが，MGUS全体ではいず
れかへの偏りは認められなかった．発症年齢は
MGUS全体の平均年齢は62．6歳であり，IgG型で
は40歳代前半から認められる一方，IgM型は平均
年齢72．7歳と他のタイプに比べ，高齢であった．
尿中Bence　Jones蛋白を認めたのはIgG型の1例
のみであった．
　2．基礎疾患（Table　2）
　全体で22例（71．0％）と基礎疾患を伴っている
症例が高率にみられたが特定の疾患への偏りは認め
られなかった．
　3．M蛋白量および骨髄形質細胞（Table　3）
　M蛋白量はIgG型では1．O　g代が最も多かった
が，3．O　g以上の例も4例にみられた．　IgA型では全
例が1．Og代であり，IgM型は6例中5例が1．Og
未満であった．
　IgG型，　IgA型における骨髄形質細胞はそれぞれ
2．9±2．5％，4．2±2．4％であった．また骨髄の染色
体検査を施行し得た20例中，核型異常を認めた症
例は皆無であった．
　4．polyclonal　Igの減少の有無（Table　4）
　M蛋白以外の免疫グロブリン（polyclonal　Ig）の
減少（IgG＜600　mg／dl，　IgA＜100　mg／dl，　IgM＜
50mg／dl）はIgG型では6例（28．6％）に認められ，
そのうち1例はIgA，　Mの両方の減少がみられた．
IgA型ではIgMの減少がみられたのが1例であっ
た．IgM型ではpolyclonal　Igの減少を伴っていた
症例は皆無であった．
　5．その他の検査成績（Table　5）
　末梢血白血球数，ヘモグロビン値，血小板数には
有意な異常は認められなかった．血清β2ミクログ
ロブリンの平均値はいずれの重鎖のタイプでも正常
より増加しており，IgM，　A，　G型の順で高値であ
った．骨打ち抜き像を認めた症例は皆無であった．
　6．M蛋白量の推移（Table　6）
　観察期間中M蛋白の増加を認めたものはIgG型
では9例（42．9％），IgA型では3例（75％），　IgM
型では2例（33．3％）であった．またIgG型から多
発性骨髄腫へ移行した症例が3例（14．3％），IgM
型から原発性マクログロブリン血症へ移行した症例
が1例（16．7％）あり，IgA型からの移行は皆無で
あった．これらの症例がMGUSから移行するまで
の期間は多発性骨髄腫ではそれぞれ19，37，51ヶ
月，原発性マクログロブリン血症では48ヶ月であ
った．
　7．MGUSから多発性骨髄腫，原発性マクログロ
ブリン血症へ移行した症例の検討
　IgG型MGUSから多発性骨髄腫へ移行した3例
はいずれも女性で軽鎖はλ型2例，K型1例であっ
（3）
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Table　3Serum　M　protein　concentrations，　percentages　of　bone　marrow　plasma　cells　and　the　incidence　of　chromosome
abnormality　in　MGUS．
M蛋白量 骨髄中`質細胞
分布（mg／dl） 分布（％）
染色体
ﾙ常
～1．09／d11．09／d1～2．09／d1～3．09／d1～
平均（mg／dl） 平均（％）
1157～3430 0．4～8．4
IgG型 0 12 5 4
2139．7±702，6 2．9±2．5
0
1044～1690 1．2～7．0
IgA型 0 4 0 0
1288．0±：285．0 4．2±2．4
0
5 1 0 0 631～1310IgM型
882．5±242．9
0
Table　4　Decrease　of　polyclonal　immunoglobulin　concentration　in　MGUS．
　　IgG
q600mg／dl
　　IgA
ｭ100mg／dl
　IgM
モT0mg／dl
2種類の
hgの減少 計
IgG型 　2i9．5％） 　3i14．3％） 　1i4．8％）
6／21例
i28．6％）
IgA型 0 　1i25％） 0
1／4例
i25％）
IgM型 0 0 0 0／6例
計 0
2／31
i6．5％）
4／31
i12．9％）
1／31
i3．2％）
7／31例
i22．6％）
Table　5White　blood　cell　counts，　Hemoglobin，　platelets，　BUN，　rs2　microglobulin　and　the　incidence　of　punched　out　lesions
of　bone．
β，MG（mg／L）
WBC（／μ1） Hb（9／dl） plt（×104／μ1） BUN（mg／dl）
≧3mg／dl
骨打ち抜き像
男性14．7±1．2
乱ｫ13．0±1．4
1．67土0．38
0IgG型 5580±1459 23．0±6．8 16．2±3．9
0例
2．22±1．12
0IgA型 6200±1699 11．4±1，4 25，8±4．9 17．8±6．8
1例
IgM型
2．48土1．37
05767±1174 12．8±2．7 22．1±3．1 16．1±6．1
2例
計 5687土1430 13．3±1．9 23．2土5．9 16．1±4．2 1．90±0．8 0
た．2例でMGUSの診断時にM蛋白量が3．O　g／dl
を越えており，M蛋白以外のpolyclona11gのうち
IgAが100　mg／dl以下に減少していた症例は2例
で，そのうち1例はIgMも50　mg／dl以下に減少し
ていた．この3例はいずれも尿中Bence　Jones蛋白
は陰性で基礎疾患もみられなかった．また骨髄中形
質細胞の割合は3．2から6．0％で，形質細胞に異型
性は認められなかった．原発性マクログロブリン血
（4）
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Table　6　M　protein　increase　and　transition　to　multiple　myeloma　or　macroglobulinemia．
増加
～10％ 10～30％30～50％ 50％～ MM　or　MGW@へ進展 計
不変または減少
IgG型 　2i9．5％） 　4i19．0％） 　1i4．8％） 　2i9．5％）
　3（14．3％）
i19，37，51ケ月）
12／21例
i57．1％）
9／21例
i42．9％）
IgA型 　1i25％） 0
　1
i25％）
　1
i25％） 0
3／4例
i75％）
1／4例
i25％）
IgM型 　1i16．7％） 0 0 　1i16．7％）
1（16．7％）
i48ケ月）
3／6例
i50％）
3／6例
i50％）
計 　4i12．9％） 　4i12．9％） 　2i6．5％） 　4i12．9％） 　4i12．9％）
18／31例
i58．1％）
13／31例
i41．9％）
6
5
4
で
遍3Q
2
1
o
．
・
70
60
：
：
：
．
・
．
：
・
．
：
．
：
：
50
距
遍40
c
30
20
MM MGUS
Fig．　1　Serum　concentration　of　interleukin－6　in　multiple
　　　　myeloma　（MM）　and　MGUS．　There　was　no　differ－
　　　　ence　between　MM　and　MGUS．
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症に移行した1例は男性で，M蛋白としてのIgM
は1310mg／d1と増加していたが，　IgG，　Aの減少
は認められなかった．この症例の血清インターロイ
キン6（以下IL－6）値は5．3　pg／ml（正常4pg／ml未
満）と軽度増加していたが，血清中の可溶性IL－6
レセプター（以下sIL－6R）値は正常であった．
MM MGUS
Fig．　2　Serum　concentration　of　soluble　interleukin－6
　　　　receptor　in　multiple　myeloma　（MM）　and　MGUS．
　　　　In　MM，　soluble　interleukin－6　receptor　concentra－
　　　　tion　was　statistically　higher　than　that　in　MGUS　（p
　　　　〈　O．Ol）．
　IgG型MGUSから多発性骨髄腫に移行した症例
では，M蛋白が増加する直前からIgAやIgMが減
少する例があった．
（5）
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Fig．　3　WTI　mRNA　expression　of　bone　marrow　mononu－
　　　clear　cells　in　multiple　myeloma　（MM）　and　MGUS．
　　　There　was　no　statistical　difference　between　MM
　　　and　MGUS．　In　one　patient　with　MM，　WTI　mRNA
　　　expression　decreased　to　the　undetectable　level
　　　after　chemotherapy　（solid　line）．
　8．血清IL－6値，血清sIL－6R値，　WTI遺伝子
mRNA発現量の多発性骨髄腫，　MGUSの両疾患に
おける比較
　血清IL－6値，血清sIL－6R値，　WTI　mRNAが多
発1生骨髄腫とMGUSの鑑別に有用であるか否かの
検：討を行った．
　血清IL－6値の平均値は多発性骨髄腫で2．4±1．2
pg／ml，　MGUSで2．4±1．4　pg／mlと両疾患で有意
差は認められなかった（Fig．1）．血清sIL－6R値は
多発性骨髄腫で38．2±9．8ng／ml，　MGUSで28．1
±5．6ng／mlと前者で有意に増加していた（p〈
O．Ol）　（Fig．　2）．
　WTI　mRNAの発現は骨髄中の単核細胞について
競合的RT－PCR法により定量した．この測定法で
は正常値は1×103コピー／μgRNA以下であるが，
多発性骨髄腫，MGUSの両側とも測定感度以下の
症例から1．1×103コピー／μgRNAの症例まで幅広
く観察され，薄書問で有意な差は認められなかった
（Fig．3）．また多発性骨髄腫では化学療法により，
WTI　mRNAの発現量が感度以下に減少している例
がみられた．
考 察
　MGUSの診断基準を満たす症例は31例であっ
た．その診断時の平均年齢は60歳代と高齢であっ
たが，これは今までの報告とほぼ同様であり2・　5），
その原因としては加齢による免疫調節機構の破綻や
網内達への慢性刺激などが考えられているが詳細は
不明である5）．今後老齢人口の増加および地域や職
域での検診受診率の増加により，MGUSはますま
す増加するものと思われる．また今回の検討では
IgG型で40歳代前半でもMGUSが認められてお
り，発症年齢に関して今後どの様な傾向になるか観
察が必要と思われる．またこの様に比較的若年から
MGUSが存在する場合，その後どの様な経過を辿
るかについても興味のあるところであり，今後注意
深い観察が必要であろう．性差については特に有意
差は認められなかった．M蛋白の軽鎖のK：λ比に
ついてはIgM型でK：λ一5：1とK鎖が多かった
がその意味は不明である．何らかの基礎疾患が
71％と比較的高率にみられたが，特定の疾患への
偏りは認められなかった．
　M蛋白量についてみると，IgA型では全例が1．O
g／dl未満であったが，　IgG型では3．O　g／dl以上が4
例あり，またIgM型でも1．O　g／dlを超えるものが
1例あった．IgG型4例のうちの1例とIgM型の1
例はのちにそれぞれ多発性骨髄腫および原発性マク
ログロブリン血症に進展しており，M蛋白量の多
少が必ずしもMGUSの予後を規定するものではな
いとは考えられるものの，M蛋白量の多い例では
特にその後の経過に注意を払う必要があると言える
かも知れない．
　M蛋白以外の正常免疫グロブリン（polyclonal　Ig）
の消長を把握することはMGUSと多発性骨髄腫と
の鑑別やMGUSの経過をみる上で重要である7）．
今回の検討では31例中7例でいずれかのpoly・
clonal　Igの減少が認められた．そのうちIgA，　M
の両者が減少していた1例とIgAのみ減少してい
（6）
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た1例の計2例のIgG型MGUSが多発性骨髄腫に
移行していた．また多発性骨髄腫に進展した症例の
なかには当初は減少が認められなくても，M蛋白
が増加する直前からpolyclonal　Igが減少する例が
あり，polyclona11gの消長はMGUSの経過をみる
上で大変意義のあることと思われる．
　骨髄中の形質細胞の比率の平均値はIgG，　A型と
も数％と低く，その形態に関しても一部に多核の形
質細胞は認められたものの，細胞の異型性を断定で
きる症例はなく，形態学的観察からMGUSの将来
を予測したり，多発性骨髄腫と鑑別することは不可
能と考えられた．またIgM型では原発性マクログ
ロブリン血症の際にみられる様な骨髄の異型リンパ
球の増殖は認められなかった．染色体異常を認めた
例は皆無であったが，元来形質細胞は増殖速度が遅
いために多発性骨髄腫でも核型異常を認める頻度は
少なく8），たとえ正常核型でも悪性クローンの存在
を否定できることにはならないであろう．免疫グロ
ブリンH鎖遺伝子の再構成の有無を検索し得た症
例は数例にすぎないが，いずれも再構成は認められ
なかった．しかし原発性マクログロブリン血症でも
再構成を認める頻度は多くなく9），染色体異常の有
無と同様に再構戒が認められない場合でもその解釈
は慎重に行う必要がある．
　今回の検討で多発性骨髄腫および原発性マクログ
ロブリン血症に移行したものはそれぞれ3例，1例
であった．これらの症例は骨髄中形質細胞の多寡や
異型性の有無で悪性疾患への進展の可能性を予測す
ることはできず，retrospectiveにみてこれらの症例
に共通する所見といえるのは，M蛋白が初診時から
比較的多いこと，polyclonal　Igが減少していること
がある，の2点であった．初診時のM蛋白量につ
いてみるとIgG型で初診時3．O　g／dl以上あった4
例のうち2例が多発性骨髄腫に，またIgM型でM
蛋白が1．Og／dl以上あった1畑中1例が原発性マク
ログロブリン血症に移行しており，その頻度は高い．
これらM蛋白量の比較的多い症例やpolyclonal　lg
が減少していた症例は多発性骨髄腫に進展する経過
中に，偶然かつ早期にM蛋白血症が発見されたに
過ぎないという見方も出来るかも知れない．しかし
これらの症例はそもそも多発性骨髄腫の診断基準を
満足しないことから，SWO　Gの規定しているin－
dorent　myeloma（無症候性骨髄腫）やsmoldering
myeloma（くすぶり型骨髄腫）3）とは区別しうるも
のであり，しいて言えば加納のいうpotential
malignant　monoclonal　gammopathyという表現10）が
これらの病態を表すのに最もふさわしいといえるか
もしれない．いずれにせよM蛋白量の比較的多い症
例や，polyclonal　Igの減少している症例では血清免
疫グロブリン値や骨髄の形質細胞の動態をきめ細か
く定期的に観察することが大切である．
　MGUSはKyleが述べた如く，その時点では良性
か悪性かの判別はできないが，そのうちの一部はい
ずれ多発性骨髄腫等の悪性腫瘍に進展することがあ
ることから，診断の時点でその病態を正確に把握し
ておくことは極めて重要である．MGUSと多発性
骨髄腫の鑑別については以前から様々な報告がされ
てきた．これらのうちM蛋白量，骨髄中の形質細胞
の比率，骨病変の有無についてはすでにSWO　Gの
MGUSの診断基準に組み入れられている．これら
以外に形質細胞の表面マーカ・一一　11），末梢血中でのク
ローナルなB細胞の存在12＞，血中可溶性CD　1613），
特定の遺伝子異常14・　15）や遺伝子産物の存在16）など
が両疾患の鑑別やMGUSの多発性骨髄腫への進展
の可能性を予測する上で有用であるとされている．
更にその他にFISH法を用いて染色体異常を検索す
れば，骨髄中の形質細胞の少ないMGUSでも異常
クローンを検出できるという報告がある17・18）．
　血清IL－6濃度に関しては以前より，多発性骨髄
腫ではMGUSに比べて増加しており，　MGUSとの
鑑別に有用であるという報告19）とこれを否定する
報告とがある20）．今回の我々の検討では多発性骨髄
腫とMGUSで有意差が無く，今後症例を重ねて検
討が必要であると考えられる．また可溶性IL－6レ
セプターは形質細胞で産生され，その血清濃度は多
発性骨髄腫とMGUSでは差がないという説がある
が8＞，進行期の多発性骨髄腫では有意に増加してい
るとされている21）．著者らの検討では多発性骨髄腫
ではそのstageを問わず，　MGUSに比べて有意に
増加していた．これは多発性骨髄腫とMGUSで形
質細胞の生物学的活性が異なるのか，あるいは単に
骨髄における形質細胞の量の違いによるのかは興味
深いところである．
　WT1遺伝子はWilms腫瘍の原因遺伝子として分
離されたzinc　finger型の転写因子で，一般に癌抑
制遺伝子として認識されている22）．しかし造血組織
では癌遺伝子として機能している可能性があり，ほ
とんどすべての白血病で高発現していることが見い
（7）
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出されている23＞．最近ではこの遺伝子の発現量を測
定することにより，微少残存白血病の検出や白血病
再発の早期診断が可能であるとされている4）．また
多発性骨髄腫の細胞株ではWT1遺伝子の発現は白
血病程高くはないとされているが4），臨床例や他の
plasma　cell　dyscrasiaでの報告はまだない．そこで
我・々は多発性骨髄腫とMGUSとの問でWT1遺伝
子の発現量に差があるかを検討したが，両疾患とも
その発現量は感度以下の症例から，1×103コピー／
μgRNA程度まで様々であり，白血病の如く高発現
を示した症例はないこと，両疾患の間に有意差はな
いこと，またそれぞれの疾患の中でも症例毎に発現
量は様々であることが判明した．骨髄中の形質細胞
が30％以上を占める多発性骨髄腫でもWT1遺伝
子の発現量が高くなかったことは，悪性クローン化
している形質細胞では白血病と異なり，WT1遺伝
子が癌遺伝子としては機能していないことが考えら
れる．しかし多発性骨髄腫の一部の症例では，化学
療法後形質細胞が数％に減少し正常の造血細胞が回
復した時点で，未治療時に比べWT1遺伝子発現量
が感度以下に減少しており，多発性骨髄腫をはじめ
とするplasma　cell　dyscrasiaでのWT1遺伝子の意
義については今後更に詳細に検討する必要があろ
う．
結 語
　MGUS　31例の臨床検査成績，経過等について検
討し次の結論が得られた．
　1．多発性骨髄腫または原発性マクログロブリン
　　血症への移行が4例（12．9％）にみられた．
　2．M蛋白量が比較的多い例またはpolyclonal　Ig
　　が減少している例は多発性骨髄腫または原発
　　性マクログロブリン血症へ移行する率が高い
　　と考えられる．
　3．MGUSではM蛋白量だけでなく，polyclonal
　　Igの変動にも特に注意して経過を観察する必
　　要がある．
　4．血清可溶性IL－6レセプター値はMGUSと多
　　発性骨髄腫を鑑別する上で有用である可能性
　　がある．
　5．M蛋白血症におけるWT1遺伝子の発現量は
　　低いと考えられるが，多発性骨髄腫の一部の
　　症例で治療前後でその発現量に変動が見られ，
　　またMGUSでもその発現量は様’々であり，　M
蛋白血症におけるWT1遺伝子発現の意義に
ついては今後の課題であると考えられる．
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Clinical　Studies　on　Monoclonal　Gammopathy　of　Undetermined　Significance
Tsunemichi　SHIROTA，　Naohito　OGUCHI，　Ken　SHINOHARA，　Yoko　EGI，　Koji　ISHII，
Hirohumi　YAMAMOTO，　Misuzu　TAKEICHI，　Hiroaki　FUJIMOTO　and　Tohru　HAYASHI
The　Third　Department　of　lnternal　Medicine，
　　　　　　　　Tokyo　Medical　University
　　Clinical　studies　on　patients　with　monoclonal　gammopathy　of　undetermined　significance　（MGUS）　were
performed．　Among　31　cases　with　MGUS，　three　lgG　type　cases　developed　multiple　myeloma　（MM）　and
one　lgM　type　case　progressed　to　macroglobulinemia．　Patients　whose　serum　M　peak　was　elevated　or
whose　polyclonal　immunoglobulin　had　decreased　below　a　normal　level　had　a　tendency　to　develop　MM
or　macroglobulinemia．
　　The　serum　level　of　interleukin－6　was　not　statistically　different　between　MM　and　MGUS　cases，　whereas
the　serum　concentration　of　soluble　interleukin－6　receptor　was　different　（P　〈　O．Ol）．　Patients　with　MM
had　more　elevated　levels　of　soluble　interleukin－6　receptor　than　those　with　MGUS．　The　expression　of
WTI　gene　of　bone　marrow　mononuclear　cells　in　MM　and　MGUS　was　generally　low　but　varied　from　1
to　1　×　103　copies／pagRNA．　In　one　patient　with　MM，　WTI　mRNA　expression　decreased　to　undetectable
levels　after　chemotherapy．　The　role　of　the　WTI　gene　in　M　proteinemia　and　plasma　cell　dyscrasias
remained　unclear　and　requires　further　study．
　　The　authors　stressed　that　the　fluctuation　of　polyclonal　immunoglobulin　concentration　as　well　as　M
protein　is　important　in　observing　patients　with　MGUS．
〈Key　words＞　Monoclonal　gammopathy　of　undetermined　significance，　Multiple　myeloma，　WTI　gene
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